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Treatment of glucose-intermediated cross-linking of collagen in 
patients with diabetes mellitus by arginin, spermidin, creatin or 
agmatin. 
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Abstract 


The pathological crosslinking in collagen which is caused in diabetes patients by the raised glucose 
concentration can be inhibited by arginine, spermidine, creatine or agmatine. 
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@ Die pathologische Quervernetzung in Collagen, 
die bei Diabetes-Patienten durch die erhohte Kon- 
zentration von Glucose verursacht wird, kann durch 
Arginin, Spernntdin, Kreatin Oder Agnnatin gehemmt 
warden. 
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Behandlung von durch Glucose ausgeloster Quervernetzung von Collagen bei Diabetes mellitus- 
Patienten durch Arginin, Spermidin, Kreatin oder Agmatin 



Die voriiegende Erfindung beschaftigt sich mit 
der Behandlung von durch Glucose ausgeloster 
Quervernetzung von Collagen bei Diabetes 
mellitus-Patienten durch Arginin, Spernnidin, Kreatin 
Oder Agnnatin. 

Die Quervernetzung von ianglebigen Proteinen, 
wie Collagen, wird inn diabetischen Zustand be- 
schleunigt und verandert (S,L Schnider und R.R. 
Kohn. J.Clin.lnvest.66, 79 (1980), 67, 1630 (1981). 
Diese Erkenntis bildete die Grundlage fOr Intensive 
Untersuchungen nach einer nicht enzymatischen 
Glycosylierung dieser Proteine, Neuere Arbeiten 
nehmen an, 6aB fortgeschrittene, nicht enzymati- 
sche Glycosyiierungsprodukte die von Glucose ab- 
geleiteten Quervernetzungen des Collagens bilden 
(vgl. V. Monnier, Cerami, A., Science 211, 491 
(1981) und M.j.C. Kent, N.D. Light, A.J~Baiiey. 
Biochemical J. 225, 745 (1985)). Ein Reaktionsme- 
chanisnnus fur diese abnormale Quen/ernetzung ist 
im belgefGgten Reaktionsschema (Mitte) wiederge- 
geben. 

Glucose reagiert mit Aminogruppen von Protei- 
nen in einer reversiblen, nukleophilen Additionsre- 
aktion zu einem Schiff'sche Basen-Addukt 
(Aldimin), das sich dann in einer Amadori-Umlage- 
rung in das stabilere, aber dennoch reaktionsfahige 
Amadori-Produkt umwandelt (vgl. H.B. Mortensen 
und C. Christophersen, Clin. Chim. Acta 134, 317 
(1983)). 

Das so erhaltene Amadori-Produkt durchlauft 
dann eine Reihe weiterer.langsamer Reaktionen mit 
Aminogruppen anderer Proteine, um von Glucose 
abgeleitete, Intermolekulare Quervernetzungen zu 
bilden, wie das unlangst beschriebene, fortgeschrit- 
tene Glycosylierungsprodukt, namlich 2-(2-furoy!)- 
4(5)-(2-furanyl)-1H-imidazoi (S. Pongor, P.C. Ulrich. 
F.A. Bencsath, A. Cerami, Proc. Natl.Acad. Sci 
USA. 81_. 2684 (1984)). 

Fortgeschrittene Glycosyiierungsprodukte hSu- 
fen sich Ciber langere Zeitraume fortlaufend auf 
Ianglebigen Proteinen. wie Collagen an (M. 
Brownlee. H. Vlassara, A. Cerami in: Diabetes 
Complications Scientifique and Clinical Aspects. 
M.J.C. Grabbe. Ed. (Pitman. London 1986)). 

Im Collagen von diabetischen Personen wird 
diese altersbedingte Anhaufung von fortgeschritte- 
nen Glycosylierungsprodukten durch einen Qber 
langere Zeit erhohten Glucosespiegel beschleunigt 
(Monnier, V.. Kohn, R.R. Cerami, A., 
Proc.Natl.Acad.Sci USA 81_, 583 (1984)). Ausge- 
hend von der Uberlegung, dai3 die durch Glucose 
induzierte Bildung von Proteinquervernetzungen 
verhindert werden k5nnte, wenn die reaktiven Car- 
bonyle der anfanglichen Glycosyiierungsprodukte 
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(Ketoamine) pharmakologisch blockiert werden 
konnen, untersuchten Brownlee und Mitarbeiter 
den EinfluiS einer nukleophilen Hydrazinverbindung 
(Aminoguanidin. H2N-C(= NH)-NH-NH2) auf diesen 
Reaktionsablauf (Brownlee. M.. H. Vlassara. 
A.Kooney, P. Ulrich. A. Cerasmi Science 232, 1629 
(1986)).Sie zeigten, dai3 Aminoguanidin ifTvTtro die 
Bildung fortgeschrittener Glycosyiierungsprodukte 
und die durch Glucose induzierte Collagenquerver- 
netzung verhindert (Reaktionsschema, links). 'Ihre 
Ergebnisse zeigten auch, da/3 an Ratten verab- 
reichtes Aminoguanidin die durch Diabetes indu- 
zierte Anhaufung von fortgeschrittenen Glycosylie- 
rungsprodukten und eine abnormale Quervernet- 
zung von Protein im Bindegewebe von Arterien- 
wanden verhindert. Der Einflufl von Aminoguanidin 
auf die Bildung fortgeschrittener Glycosyiierungs- 
produkte wurde durch Messen der spezifischen 
Fluoreszenz, wie sie friiher fur Collagen beschrie- 
ben worden ist, beurteiit. 

Betreffend die Albuminglycosylierung wurde 
festgestellt. da/J durch Aminoguanidin die Bildung 
eines fortgeschrittenen Albuminglycosylierungspro- 
duktes verhindert wird, wogegen die Amadori-Um- 
wandlung im wesentlichen unverandert stattfindet. 

Die Wirkung von Aminoguanidin auf die Colla- 
gen quervernetzung in vitro . wurde durch 
Natriumdodecylsulfat- Polyacrylamidgelelectropho- 
rese (SDS-PAQE) von Cyanbromidspaltprodukten 
nativer Collagenfibrillen bestimmt. Mit der Zeit 
zeigte das Gelmuster von Cyanbromidspaltproduk- 
ten aus Collagen, das mit Glucose inkubiert wurde. 
erhohte Werte an quervernetzten Peptiden mit ho- 
hem Molekulargewicht. Die Anwesenheit von Ami- 
noguanidin in der Inkubationsmischung verringerte 
die Menge an quervernetzten Peptiden mit hohem 
Molekulargewicht signifikant 

Die in vivo-Wirkung von Aminoguanidin wurde 
an nichtdiabetischen und alloxandiabetischen Rat- 
ten gezelgt. Es wurden taglich intraperitoneal Injek- 
tionen von Aminoguanidin verabreicht. Es wurde 
die Menge an entstandenen, fluoreszierenden, fort- 
geschrittenen, nicht enzymatischen Glycosylie- 
rungsprodukten, bestimmt Der Grad der Querver- 
netzung des Aorta-Bindegewebes war in 
Aminoguanidin-Tieren kleiner als bei soichen. die 
kein Aminoguanidin erhielten. 

Die Loslichkeit von Collagen, ein anderes 
Kennzeichen fur die Quervernetzung, ging bei mit 
Aminoguanidin behandelten Tieren auf normale 
Werte zurGck. 

So wie die meisten Hydrazine, besitzt auch 
Aminoguanidin eine auflerordentiich hohe Toxizitat. 
Es ist somit in der Praxis nicht einsetzbar. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, Substanzen an- 
zugeben, welche die Biidung von Quervernetzun- 
gen in Collagenproteinen In einer mit Anninoguani- 
din vergleichbaren Wirkungsweise verhindern und 
die niclit toxisch sind. 

Die Erfindung schlagt die Verwendung von Ar- 
ginin, insbesondere L( + )-Arginin (HCOOC-CH- 
(NH2)-(CH2)3-NH-C(NH)-NH2). Agnnatin. dem De- 
carboxyiierungsprodukt von Arginin (CH2(NH2)- 
(CH2)3-NH-C(NH)-NH2), Kreatin (N-Amidinosarko- 
sin, H2N-C(NH)-N(CH3)-CH2-COOH) oder Spermi- 
din (N-{3-Aminopropyl)-1 .4-butandiamin, H2 N- 
(CH2)3-NH-(CH2U-NH2), vor. Arginin ist eine Anni- 
nosaure, die nicht toxisch ist und die in alien Pro- 
teinen in der taglichen Nahrung enthalten ist. Sper- 
midin und Kreatin kommen im menschlichen Orga- 
nismus in signifikanten Mengen vor. 

Fur die nachstehenden Untersuchungen wurde 
die freie Base von L-Arginin verwendet. 

Es wurden folgende in vitro Untersuchungen 
ausgefiihrt: 

1. Fluoreszenztest nach dem Verfahren von 
Monnier V. et.al. (s. oben) 

2. SDS-PAGE von mit Glucose inkubierten, 
isolierten Coilagenen mit und ohne L-Arglnin, wobei 
Aminoguanidin aJs Vergleichssubstanz herangezo- 
gen wurde. 

3. Inkubationsversuche mit verschiedenen 
Collagenpraparaten, interstitielien Coilagenen und 
Basalmembrancollagen, 

Es wurden folgende in vivo-Experimente aus- 
gefOhrt, wobei sowohi Schweizer Mause als auch 
spontan diabetische KK-Mause ven/vendet wurden: 

4. Loslichkeitsversuche 

5. SDS-PAGE von isolierten Coilagenen * 

6. Bestimmung des Nierengewichtes durch 
Autopsle (Serum parameter: Fructosamin) 

7. Nichtenzymatische Glycosylierungstestrei- 
hen und 

8. Fluoreszenztestreihen. 

Wie bereits erwahnt, wurden fOr die in vivo- 
Versuche zwei verschiedene Versuchstierarten, 
nSmlich Schweizer MSuse und spontan diabetische 
KK-Mause verwendet. 

Die taglich oral verabreichte Dosis betrug 50 
mg/kg Korpergewicht uber einen Zeitraum von 5 
Wochen, 

Nebenwirkungen wurden weder klinisch noch 
bei einer durchgefOhrten Autopsie festgestelit. 

Dies stimmt mit klinischen Berichten von Wis- 
senschaftern Qberein, die Arginin fur andere Zwek- 
ke. z.B. fOr Diaterganzung im gesunden Zustand, 
und fur Krankheiten, wie Argininosuccinasemangel, 
Asthenospermie und Immunomodulation untersucht 
hatten. 

Uberdles ist Arginin im Handel, z.B. in Apothe- 
ken. rezeptfrei erhaltlich und wurde in den USA 
durch die FDA bereits als Diatzusatzmittel zugelas- 
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In vitro Versuche: 

5 

1 . Fluoreszenzversuchsreihe von in vitro 
nicht enzymatisch glycosyliertem Collagen Type I 
(interstitielles Collagen) und Type III. 

70 Collagen in seinem nativen Zustand wurde in 200 
mM Glucose sowohi in Gegenwart als auch in 
Abwesenheit von Arginin bzw. Aminoguanidin in 
equimolaren VerhMltnissen nach dem Verfahren 
von Brownlee (Brownlee, M., H.VIassara, A. Koo- 

75 ney. P. Uirich, A. Cerami Science 232, 1629 
(1986)) inkubiert. Coflagene ohne Glucose im Inku- 
bationsmedium wurden ais Vergleichsproben ver- 
wendet. EIne signifikante Hemmung der Fluores- 
zenz gemaj3 der Methodik von Monnier und Mitar- 

20 beitern (Monnier. V., Kohn, R.R.. Cerami, A., 
Proc.Natl.Acad. Sci USA 8;^. 583 (1984)) wurde fQr 
Aminoguanidin und Arginin bei alien Collagenarten 
beobachtet. 

2. Eine SDS-PAGE gemaB dem Verfahren 
25 von Brownlee mit der AbSnderung, da/3 die Colla- 
ge nspaltp rod ukte durch Collagenasedlgestion statt 
durch Bromcyanspaltung erhalten wurden, zeigte 
hoher molekuiargewichtige CoIIagenspaltprodukte 
in den Proben ohne Aminoguanidin bzw, Arginin. 

30 Bei den Proben, die Arginin bzw. Aminoguanidin 
enthielten, wurde ein Molekulargewichts-Muster 
ahnlich dem von nichtglycosyliertem Collagen be- 
obachtet. 

3. Ein analoger Versuch mit Basalmembran- 
35 collagen der Type IV zeigte die Aktivitat von Argi- 
nin gegenOber diesem vaskuiaren Collagensystem 
auf. 

In vivo Versuche: 

40 

Es wurden normale Schweizer Mause, 10 
Stock je Gruppe, weiB, weibiich, 1 Jahr alt. 6 Wo- 
chen lang mit Arginin behandeit, wobei je Tag 50 
45 mg/kg Korpergewicht Arginin oral in Leitungswas- 
ser verabreicht wurden. Die Versuchstiere hatten 
freien Zugang zu fester Nahrung, namlich Ratten- 
Futter. Zehn entsprechonde Tiere dienteh als Ver- 
gleichstiere. 

50 4, Loslichkeitsversuch: Collagen wurde aus 

der Haut, der Leber und der Niere der Versuchstie- 
re extrahiert. Zwischen behandelten und unbehan- 
delten Versuchstieren zeigte sich kein Unterschied 
in der Extrahierbarkeit von Collagen. 

55 5. Bei einer SDS-PAGE wurden keine Unter- 

schtede zwischen den extrahierten Coilagenen bei- 
der Gruppen von Versuchstieren aufgezeigt, was 
zeigt, daj3 keine Beeinflussung der normalen Quer- 



3 



5 



EP 0 370 994 A2 



6 



vernetzung vorliegt. 

6. Bei einer Autopsie wurden keine Unter- 
schiede zwischen den beiden Gruppen von Ver- 
suchstieren festgestellt. Es wurden weder Unter- 
schiede in den Gewichten von Organen noch pa- 
thologische Feststeliungen aufgezeigt. 

7. Es bestand ein signifikanter Unterschied 
bei der nichtenzymatischen Glycosylierung von 
Serumprotein, wie sich durch einen Fructosannin- 
Versuch ausdrucken lieC. Die mit Arginin behandel- 
te Gruppe zeigte niedrige Gehalte an nichtenzyma- 
tischen Glycosyiierungen des Serunnproteins. Dies 
zeigt eine Wirkung auf die ntchtenzynnatlsche Gly- 
cosylierung. die bis zu einem gewissen AusmaiJ 
auch unter physiologischen Bedingungen stattfin- 
det. 

8. Die Fluoreszenz von aus der Haut, der 
Leber und der Niere nach der oben beschriebenen 
Methode extrahiertem Collagen zeigte signlfikante 
Unterschiede, die den positiven Einflui3 auf die 
nichtenzymatisch© Giycosyiiefuny, narnlich eine 
Verminderung dieses Prozesses, aufzeigte. 

10 Monate aite KK-Mause, wei/5, weiblich, fettieibig 
und diabetisch wurden 5 Wochen lang mit Arginin 
behandelt. Es wurde die gleiche Dosierung wie 
oben angegeben verwendet. Die 10 KK-Mause 
dienten als Vergleichsttere, wobei das Protokoll wie 
fur die Schweizer Mause erstellt wurde. 

9. Loslichkeitsversuch; Coilagen wurde aus 
der Haut, der Leber und der Niere der Versuchstie- 
re extrahiert. Es gab einen signifikanten Unter- 
schied. da die Loslichkeit bei den behandelten 
Tieren erheblich hoher war ais bei den nichtbehan- 
delten Vergleichstieren, was einen positiven phar- 
makologischen Effekt von Arginin anzeigt, da die 
geringe Losiichkeif im diabetischen Zustand einer 
der pathogenen Faktoren fur Langzeitkomplikatio- 
nen bei dieser Krankheit ist. 

10. Bei SDS-PAGE wurden signifikante Un- 
terschiede aufgezeigt. Nichtbehandelte KK-Mause 
zeigten Collagenspaltprodukte mit hoherem Moie- 
kulargewicht als behandelte KK-Mause. Dies zeigt 
die positive Wirkung von Arginin auf die Querver- 
netzung und die nichtenzymatische Glyco sylierung 
auf. 

11. Bei einer Autopsie wurden keine Unter- 
schiede im allgemeinen Erscheinungsbild aufge- 
zeigt. Es wurden in beiden Gruppen keine makro- 
skopischen, pathologlschen Feststeliungen ermtt- 
telt, jodoch wurde bei der Autopsie von diabeti- 
schen Mausen (analog dem Menschen) festgestellt, 
da/3 nichtbehandelte Mause ein signifikant hoheres 
Nierengewicht besitzen als mit Arginin behandelte 
Mause. 

12. Die Serumfructosaminkonzentrationen 
ausgedrOckt als Morphoiinfructose waren bei den 
mit Arginin behandelten Tieren statistisch signifi- 
kant kieiner, was einen positiven pharmakologi- 



schen Effekt auf die nichtenzymatische Glycosylie- 
rung aufzeigt. 

13. Fluoreszenzversuche von aus den Mau- 
sen isolierten Collagenen zeigten signifikant gerin- 

5 gere Werte bei den behandelten Tieren, was eine 
positive Wirkung auf die nichtenzymatische Glyco- 
sylierung aufzeigt. 

Die oben wiedergegebenen Daten zeigten die 
positive, der Wirkung von Aminoguanidin ahnliche 

10 Aktivitat von Arginin in vitro und in vivo, namllch 
die Hemmung von fataler, glucose-induzierter 
Quervernetzung von Collagen im diabetischen Zu- 
stand. 

Der Reaktionsmechanismus fGr CollagenTPro- 
75 tein in seiner glycosylierten Form mit Arginin ist im 
Reaktionsschema rechts wiedergegeben, wobei Ar- 
ginin mit einer seiner reaktionsfahigen, durch ein 
Sternchen hervorgehobenen Stelien mit der aktiven 
Karbonylgruppe des Ketoamins reagieren kann. 
20 Der Reaktionsmechanismus bei Verwendung von 
Spermidin, Kreatin und Agmatin entspricht dsm im 
Reaktionsschema fur Arginin gezeigten Mechanis- 
mus. 

An Stelle von Arginin, Spermidin, Kreatin und 
25 Agmatin kann ein pharmazeutisch annehmbares 
Salz derseiben (z.B. Glutamat) oder ein Anatogon 
derselben (z.B. Canavanin als Analogon von Argi- 
nin) verwendet werden. 

Die an KK-Mausen ausgefOhrten Untersuchungen 

30 wurden an spontan diabetischen db/db Mausen aus 
GroCbritannien durchgefuhrt. Es ergaben sich in 
diesem System dieseiben korreiierenden Ergebnis- 
se wie bei den KK-Mausen. Auch dieses System 
ist ein geeignetes Modell fur Diabetes Typ 11. 

35 Es wurden eiektronenmikroskopische Untersu- 
chungen an Nierengewebsentnahmen von Mausen 
mit Diabetes mellitus, KK-Mausen, aus der BRD 
durchgefGhrt. 

Es wurden morphometrisch die Gefass- 

40 (Glomerulum-)basalmembrandicken ausgewertet 
und die Mesangiumproliferation gemessen. und mit 
L-Arginin behandelte Tiere unbehandelten Kontroll- 
tieren gegenGbergestellt. 

Es ergaben sich signifikant dunnere Basal- 

45 membranen und signifikant verminderte Mesangi- 
umkollagenprollferation im Panel der behandelten 
Tiere. 

Fig. 1 zeigt eine eiektronenmikroskopische 
Aufnahme eines Glomerulum ohne Argininbehand- 
50 lung bei einer KK-Maus. 

Fig. 2 zeigt mit derselben Vergroflerung ein 
Glomerulum einer mit Arginin behandelten KK- 
Maus. 

Es ist in Fig. 1 eine im Vergleich zu Fig. 2 
55 dickere Basalmembran und geringere Proliferation 
im Mesangium erkennbar. In Fig. 2 ist keine Mes- 
angiumproliferation und eine dunnere GMB- 
(Glomeruiumbasalmembran) erkennbar. 
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Die mrt der freien Base von L-Arginin durchge- 
fuhrten Versuche wurden auch mit Agmatin ausge- 
fuhrt. Dabei wurden mit den in den oben beschrie- 
benen Versuchen erzielten Ergebnissen vergleich- 
bare Ergebnisse erzielt. 

Bei entsprechenden Untersuchungen an Tieren 
mit durch Streptomycin induziertem Diabetes wur- 
den anaioge Ergebnisse erzieU. 

Auch bei Untersuchungen an spontan diabeti- 
schen BB-Ratten wurden entsprechende Ergebnis- 
se erzielt. 

Die mit Arginin und Agmatin durchgefuhrten 
Versuche wurden auch mit Spermidin und Kreatin 
ausgefuhrt. Dabei wurden mit den weiter oben be- 
schriebenen Versuchen vergleichbare Ergebnisse 
erzielt. 

Die in den Versuchen verwendeten Tiermodelle 
reprasentieren die Behandlungsmoglichkeiten bei 
Diabetes Typ I und Diabetes Typ 11. 

Geeignete pharmazeutische Praparate zur 
Hemmung der Quervernetzung von Collagen wer- 
den vorteilhaft und in cinfacher V/eise durch Kom- 
binieren von Arginin, Spermidin, Kreatin, Agmatin, 
einem Salz Oder einem Analogon davon mit phar- 
mazeutisch geeigneten, chemisch inerten Fullstof- 
fen, Tragern, Strackmittein und Excipients, wie sie 
allgemein zur Herstellung von Arzneimlttein ver- 
wendet werden, die oral oder parenteral verabreicht 
werden, oder die iokal injiziert werden sollen, und 
die in dieser Beschreibung un den PatentansprU- 
chen allgemein und kollektiv ats 
"Arzneimittelhilfsstoff" bezeichnet werden, herge- 
stellt. Die erfindungsgemaflen Verbindungen kon- 
nen in Form von Tabietten, Pulvern, Kapseln, Su- 
spensionen, Losungen, Emulslonen und Shnlichen 
Dosierungsformen kompoundiert oder formuliert 
werden. Die Zubereitungen konnen durch Vermi- 
schen von Arginin, Spermidin, Agmatin, Kreatin, 
einem Analogon oder einem Salz derselben, vor- 
zugsweise in wasserloslicher Form, mit diesen Obli- 
chen VerdUnnungsmitteIn oder Tablettierzusatzen, 
wie Cellulosepulver, Matsstarke, Lactose, Talkum, 
Stearinsaure, Magnesiumstearat, Gummis oder 
dergieichen, nach den auf diesem Fachgebiet be- 
kannten Ubiichen Herstellungsmethoden hergestellt 
werden. 

Wenn das Produkt parenteral verabreicht oder 
iokat injiziert werden soli, konnen die erfindungsge- 
maj3en Mittel vorzugsweise in ihrer nicht toxischen, 
wasserloslichen Form mit Tragern kombiniert wer- 
den, wie Wasser, Salzlosung, Giucoselosung oder 
dergieichen. 

Wirksame Mengen beiiebiger der erfindungs- 
gemajS verwendeten Verbindungen konnen dem 
Korper eines Diabetes-Patienten nach einer von 
verschiedenen Methoden verabreicht werden, bei- 
spielsweise oral, wie in Kapseln oder Tabietten, 
parenteral in Form von sterilen Losungen oder Su- 



spensionen, intravenos in steriler Losung oder Iokal 
in Form von sterilen Losungen oder Suspensionen. 



5 Anspriiche 

1. VePA^endung von Arginin, Spermidin, Agma- 
tin, Kreatin, einenn Sal? oder einem Analogon da- 
von bei der Hemmung pathologischer Quervernet- 
70 zung in Collagen, insbesondere bei Diabetes-Pa- 
tienten. 

.2. Verwendung von L( + )-Arginin, einem Salz 
Oder einem Analogon davon nach Anspruch 1 . 
3. Arzneimittel zur Hemmung pathologischer 

75 Quervernetzung in Collagen, insbesondere bei 
Diabetes-Patienten, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an Arginin, Spermidin, Kreatin, Agmatin, ei- 
nem Salz Oder einem Analogon davon und wenig- 
stens einem Arzneimittelhilfsstoff. 

20 4. Arzneimittel nach Anspruch 3, gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an L( + )-Arginin. einem Salz 
Oder einem Analogon davon, 

5. Ven^endung von Arginin, Spermidin, Kreatin, 
Agmatin, einem Salz Oder einem Analogon davon 

25 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung 
pathologischer Quervernetzung in Collagen, insbe- 
sondere bei Diabetes-Patienten. 

6. Verwendung nach Anspruch 5 von L( + )- 
Arginin, einem Salz oder einem Analogon davon. 

30 7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Hemmung pathologischer Quervernetzung in 
Collagen, insbesondere bei Diabetes-Patienten, da- 
durch gekennzeichnet, dafl man Arginin, Spermidin, 
Kreatin, Agmatin, ein Salz oder ein Analogon davon 

35 mit wenigstens einem Hiifsstoff zu einem Arznei- 
mittel verarbeitet. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man L( + )-Arginin, ein Salz oder 
ein Analogon davon verarbeitet. 
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